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@ Entzundungshemmende Zahnpflegemittel 

(57) Zahnpflegemittel mit einem Gehalt an Poiiermitteln, 

Fluorverbindungen, Feuchthaltemitteln, Bindemitteln 

und einer wasserunloslichen, nicht-kationischen bakteri- 

ziden Komponente und Wasser enthalten zur Verbesse- 

rung der entziindungshemmenden Eigenschaften eine 

Kombination von Panthenol oder einem Salz der Panto- 

thensaure und Retinol oder einem Derivat davon. Vor- 

zugsweise ist auRerdem Calcium-Glycerophosphat ent- 
halten. Als bakteri/ide Komponente ist bevorzugt Triclo- 

san in einer Menge von 0,01-0,3 Gew.-% enthalten. 
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Bcschrcihung 

VeS ^L'^ ^ wird - zur ^ und zum 

"caches (Gingivitis) in Erscheinung trfn SfeS dure BaL^ri 'i' ^ Enl * indun S Biu. ung dcs Zahn- 

^-^ampfen,^ 

wiitaam haben sich zwar bes.immte nich.-fca.ionische bak"eSd e S X^n!? T n,Ch ' ZU erzieJen - A,s ****>*x> 
Diphcnylether erwiesen, aber auch diese Sioffe sind aUek mSdtt f^ 5"f aUS dtT Gru PP c der chlorierten 
wiitoam zu bekampfen. n,Ch ' ln der La 8 e - *e harlnackigen Zahnfleischenlziindungen 

Aus dcr amerikanischen Paientschrifi T S iss «n ,v, ^- <• ■ 
ner phannazeuuschen 2Wn«iES f 1 tb2iiI ISi^™ ^r,"" 8 ^ ^^wcbes „,i, ei- 

smd sen langer Zeii im Handel CAronal©) Vkam,n-A-Denva, enthalt. Auch Zahnpasten mil Vitamin A 

Pobernuueln. Fluorverbindungen, £ ^^In^SSre^^'T'" Gcha " a " 

nz,den Komponente und Wasser, die *ur VerJswunT^lt"] "'"T """^fchchen, nich, kauonischen babe 
von Jan.hcno. odcr cine, Salz dcr P^tK^^^S^SlT-""''^ 0 Eigensohaften cine Kon.bina.ion 

Zahnpflegemiual in, Sinne der Erfindung sind Zahnpu vej zlhnnlZ f.*" ^7" Cnlhffll - 
gee.gnc, sind Zahnpasten und flussige Zalmreinieungsmi^ * hn P" ton ' fluss 'S e Zahncremes und Zahngele. Bevorzug, 

dumL:!,^ bekannten Reibkorpe, insbesondere solcbe, die keine CH- 

Caicu.mhal.ige Polierkomponenlen wie z B }£?2 r[, Oem sche solcher Re.bkorper. 
aberinMenge„bi S zu5Gew^,en,h"l,rse'„ ' Caiciu '»Py r °P"o S pha,, Dicalciun.phospha.-dihydra, konnen 

Be^nders bevorzugt 2^2^^ ^ * ^npnegemiue.s. 

Geeigne.e Kieselsauren sind z. B^kSiSS? ^"^" Sungsnnuel, d,c. als Policnni, le i Kieselsauren enthalten 
werden durch Umse.zung von ^L^^^^^^ ^IJungskieselsauren. Gelkicselsauren 
drosols Alterung zum Hydrogel, Waschen und Trocknen he Z^n^f!?* T*?™™ ^ Ausbild "nS «nes Hy- 
gen aut Wassergehak von 15 bis 35 Gew,%, so werde .die sSnnS u & I ^ ocknun S unter schonenden Bedinaun- 
US 4,153,680 bekannt sind. Durch Trocl munc aul ? ? Hvdro 2 elkle ^^uren erhalren, wie siez. B^aus 

Schrun.pfungdervorherlockerenS.ruktt^ » Oe*.-* erfolg, eine h-reversiS 

sauren smd z. B. in US 3,538,230 beschrieben 6 ,lulflur des so §- Solche Xerogelkiesel- 

d ^AuSn^ die F.K.ngskie.^uren. Diese werden 

gungen erhal.en, bei welchen die Aggregation zum So I nnlrv^ . ge " dUrCh Zu§abe von s,arken S«««™ unter Bedin- 
lung von Fallungskieselsauren sind f *B f DE-OS 25 " W^^S?? ^"en zur HeJd- 

ist erne gemafi DE-OS 31 14 493 her sesiellfe FMlun«wZ«??- J 1 14 493 ^schrieben. Bevorzug. eeeionet 

-ikelgroCe von 0,5-20 pm, wobei weSens 80 Gew ^ TrT* ^ ™? mj -^^ von 15-11 0 m VfceSSK 
• a. in 30%ige, (fl»«J^ I:1 ^^J^«-«r Sun, liegen sollen, und einer ViskoX 
paste. Bevorzug, geeignete Fallungskieselsauren dieser Art vvel s/n t.R V Me " 8e V0 " '°- 20 Gew - % der Zahn- 

un.er der Handelsbczeichnung Sicteni«12 DS (DEGUSSA ert^ mlh " S erundete Ecke " und Kan.en auf und sind 

Andere Fallungskieselsauren dieser An sind Sidenr S mvAivv^ , o , 
K.eselsauren zeichnen sich durch eine gen L ere ^vtrd ck U S J ""J S ° rb ° sil AC 39 ^' osfie W Che.nicals). Diese 
55 8- 4 pm bei einer spezifischen Oberflfche u'" ^ h6 ' 1ere ***** Teilche ngr66e von 

Zahncren.es. Diese sollten erne Viskos.ta, (25»C, Scter, l e D lS f.Sr " C . besondeis §«' «ir flussige 

Zahnpas.cn, die eine demlich hohere Vlskosi.a.. von mehrals 100 Pa S P "f n .'.f a f we,sen - 
gegen e.ncn genOgend hohen Anteil an Kieselsauren u dl S SSn-Vv ° * ' aufweisen - ^oug en hin . 

s.ens 3 Gew.-* einer Kieselsaure mil einer PartikelsroRa von I I ? f T Wem « er als 5 bevorzug. wenig- 

60 ncben den genann.en Fallungskieselsauren fdmelere " " ^ 2ahn P asle " "«n daher bevorzui. 

flache von .50-250 nr/g zu § z. B. die Hand^rlSS^ B ™ber- 

Als wenere Poliemuiielkoinponenie kann auch R Aim • pd^ipemai 320 DS. 
einen, Gchal, an Y - und o-Aluiimumo^™^^^ V0 " f "«* -Icinicner Tbnerde mi, 

AJum.niu.noxK I is., unter der Handelsbezeichnung "Pohenonerdc ? ] otinsr 7< * r ^ SC,a En SO,ches S^ignetes 
,5 Als Fluorverbindungen konnen die erfinduno^enial en ^hn„n ! f ( i"S 1,ni Chm,,e) ««"Uich. 

fluorid. Aminfluorid oder ^.nun,n 10 nonuoroK ph a^ *" • Nairiunifluorid, Zinkfluorid. Zinn-CII,- 

Fluor ,n Form de. genann.en Verbinduncen en.hahen sein Be ™'S< 'oli.c cine Mcnge von 0,01-0.2 Gew.-% 

Als Feuchihalicnne, k.nncn Cyccnn. Sorbi, Xyh, P,, pylcnglycol . PolycIhylcngIycoJ ^ ^ 
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_ hallcn die crfindungsgcmaBcn Zahnp L„ 

niisch aus Glycerin, Sorrrii und Polycthylcnglycol im Gcwichlsverhalinis 10:(8 12):<U,1 -1 ). 

Ais Bindemiliel und Konsisi.cn/.ivglcrdicncn z. 13. naliirliche und synlheiische wasscrldslichc Polynicrc wic z. 13. Car- 
ragheen, Traganih, Guar. Cellulose und dcrcn niehiionogcne Derivaie wic /.. 13. HydroxycihyJccllulosc odcr Mclhylhy- 
drnxypmpylccllulosc. Auch Agar-Agar, Xanlhan-Gum, Peciine, wasseriosliche CVhnxy vinyl poly mere (/.. R. Carbo- 5 
pol®-Tvpen), Polyvinylalkohol, PolyvinyJpyrrolidon und hoherniolckularc Polyelhylenglycolc (mil Molekulargewichien 
von 10 -10 D.J eigncn sich als I3indc- und Verdickungsmillel. 

Als nichl-kalionische, bakierizidc Komponenle eigncn sich /.. 13. Phcnolc, Resorcine, Bisphenolc, Salicylanilide und 
dcren halogcnicrlc Derivaie, halogcnicrlc Carbaniiide und p-Ilydroxybenzocsaureester. Jiesondcrs hevorzugie antimi- 
krobielle Komponemcn sind halogcnicrlc Diphcnylciher, z. 13. 2*4-Dichlor-2 , -hydroxydiphcnylcihcr, 4,4'-Dichlor-2 , -hy- io 
droxydiphenylether, 2A4'-Tribrom-2 , -hydroxydi phenyl el her und 2 ? 4,4 , -lVichlor-2 , -hydroxydiphcnylelher (Triclosaii). 
Sie werden bevorzugi in Mengen von 0,01-1 Gew.-%in die erfindungsgemaBen Zahnpflcgemillel eingeseizi. Besonders 
bevorzugi wird Triclosan in einer IvTenge von 0,01-0,3 Gew.-% eingeseizi. 

D-Panthenol fD-f+)-2ADihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dh]ielhyl-buiyranud] zcigt cine der Panlolhensaure 
enisprcchende biologische Akliviiai. Die Panlolhensaure (R-(+>N-(2,4-Dihydroxy-3,3-dimediyJbuiyryl-p-alanin) isi 15 
eine Vorsiufe in der Biosynlhese des Coenzynis A und wird zum V1i.amin-B-Komplcx <B 3 ) gezShh. Die-se Sioffe sind da- 
fur bekannt, daB sic die Wundheiiung fordern und cine gunsiige Wirkung auf die Haul haben. Sic sind daher auch geJe- 
gentlich in Zahnpasien beschricben worden. Die crfindungsgcmaBcn Zahnpflcgemillel cnihalien bevorzugi 0.05-5 Gew.- 
% Panthenol oder ein Salz der Panlolhensaure. 

Rclinol (3J-Diinelhyl-9<2,6,6-lriinclhyl-l-cycIohcxcnyi)-2,4,6,8-nonaicMraen-l-ol isi der Internationale Freinanie 20 
ftir Vitamin A |. Anstclledes Reiinols kann auch eines seiner Derivaie mil ahnlicher bioJogischcr Wirkung, z. B. ein Ester 
oder die Rciinoesaure (Tretinoin ), eines ihrer Salze oder ihrc Eslcr verwcndei werden. Bevorzugt wird ein Rel.inoJ -Esier, 
insbesondcrc ein Fet isauree si er einer Fellsaurc mil. 12-22 C-Aiomen verwcndei. Besonders bevorzugt istRelinol-Palmi- 
lat geeignel. Bei Verwendung eines Retinol-Eslcrs, z. B. Rciinol-Palmiiat mil einer Akliviiai von 1,7 • -10 6 IE. pro g ist 
eine Menge von 0,001 bis 0,1 Gcw.-% bevorzugi. Bei Verwendung andcrer Reiinol-Dcrivale empfiehll sich eine Einsaiz- 
menge, die einer Konzcnlration von 10 3 bis 1 Cf I.E. (Inlemalionale Einheilcn) pro 100 g enisprichl. 

Bcvorzuglc Zahnpflcgcniilicl gcmaB der vorlicgcndcn Erfindung enlhallcn neben Policnnittcln, Fluorvcrbindungcn, 
Feuchthaliemilieln und Bindcniilteln bevorzugi 
0,01-1 Gew.-% eines halogeniciicn Diphenylethers 

0,05 -5 Gew.-% Panthenol oder ein Salz der Panlolhensaure und 30 
0,01-0,1 Gew.-% eines Retinol-Eslcrs, bevorzugi Relinol-Palmiial. 

Neben den genannlen obligaiorischen Komponenten konnen die crfindungsgcmaBcn Zahnpflegemiltel weitere, an sich 
bekannie Hilfs- und Zusalzsloffe enthalten. Dabei isi ein Zusatzsloff, der als Zahnpaslenkoniponente seil langem bekannt 
isi, in den erfindungsgeniaBen Zalinpflegemilieln besonders wirksam: Calciuni-glycerophosphat, das Calcium-Salz der 
Glycerin-l-phosphorsaure oder der Glycerin-2-phosphorsaure oder der zur Glycerin- 1 -phosphors Sure enanliomeren 35 
Glycerin-3-phosphorsaure - oder eines Geinisches diescr Saurcn. Die Verbindung hat in Zahnpflegeniitieln eine remine- 
ralisiercnde Wirkung, da sie sowohl Calcium- als auch Phosphalioncn lieferl. In den erfindungsgemaBen Zahnpflegeinit- 
teln wird Calciumglycerophosphai bevorzugi in Mengen von 0,03-3 Gew.-% eingeseizi. Insgesamt konnen die^erfin- 
dungsgemaBen Zahnreinigungsmitiel ubliche Hilfsmiuel und ZusaizsiorTe in Mengen bis zu 10Gew.-% enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Zahnpflcgemillel konnen z. B. durch Zusatz von Aromaolen und SuBungsmitteln in ihrcn or- 40 
ganolepiischen Eigensch alien verbessen werden. 

Als Aromaole konnen alle die fur Mund- und Zahnpfiegemiuel ublichen naliirlichen und syntheiischen Aromen ein- 
gesetzi werden. Naturliche Aromen konnen sowohl in Form der aus Drogen isolierlen naiudichen atherischen Ole als 
auch derdaraus isolierlen Einzelkomponenten enihallen sein. 

Geeigneie Aromen sind z. B. Pfcffenninzol, Krauseminzol, Eukalyptusol, Anisol, Fenchelol, Kummelol, Menthvlace- 45 
tat, Ziinialdehyd, Anelhol, Vanillin, Thymol sowie Mischungen dieser Komponenten. 

Geeigneie SuBungsmiltel sind z. B. Saccharin-Nalrium, Nairiuni-Cyclamat, Sucrose, Lactose, Mellose, Fructose, 

Weitere ubliche Hilfs- und Zusalzsloffe fiir Zahnpasten sind 

- Oberfiachenaktive Sioffe, bevoi-zugf anionische, zwilterionische, amphoiere, nichtionische Tenside oder eine 50 
Kombi nation mehrerer verschiedener Tenside 

- LcSsungsmitlel und Losungsvermittler, z. B. niedere einwertigc oder mehrwerlige Alkohole oder Ether, z. B. Et- 
hanol, 1 ,2-Propylenglycoh Dieihylenglycol odcr Buiyldiglycol 

- Pig men te, wie z. B. Tit andioxid 

- Farbsioffe 55 

- Purl'ersubsianzen, z. B. prim are, sekundiire oder lerliare Alkaliphosphaie oder Cilronensaurc-/Na-Cil.rat 

- weitere wundheilendc odcr entzundungshemmendc Sioffe, z. B. Allamoin, TIamstoff Azulen, Kamillcwirk- 
s\offe, Acei.ylsalicylsaurederivate oder Rhodanid 

- weitere Vitamine wie z. B. Ascorbinsaure, Biolin, Tocopherol oder Rulin 

- Mincralsal/.e wie 7.. B. Manaan-, Zink- oder Ma«nc.siunisalze 
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Beispiele 

I Hrfindungs-cnaBc Zahnpas.cn wurdcn nach Iblgender Re,.e, 
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Polyethylenglycol 1550 



Saccharin-Na 



Na-Benzoat 



Na-F]uorid 
Phosphorsaure 



CarboxymethylcelJuIose 



MnSO. 
Farbstoffe 

Ca-Glycerophosphat 



Triclosan 



zcpiur hcigcsiclJi 




032 



0,130 
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fL Hrhndiingsgcniiifcic Hussite Zahncrcmes 





7 


4 


5 


Wasser 


j*h 1 on 

au 1 UU 


aa 10U 


ad 100 


Sorbit (70 %ig) 




^ A A 
JU,0 


30,0 


Glvcerin f86 %'w} 


11 A 


->3,0 


33,0 


Polyethylenglycol 1550 


1 n 


1 A 

1,0 


1,0 


Ethanol (93,8 %ig) 


9 0 


O A 


2,0 


Sident 8 


1 9 n 
J z,u 


1 O A 

12,0 




Sident 12 SPLS 






12,0 


Ti(X 


1 a 

1,0 


1,0 




Na HPO 


0,2 


0,2 


0,2 


S Pi r*P H n r"i n - TsJ a 
OGlV-'V-'Jldi ixl J N d 


0,2 


0,2 


0,2 




0,49 


0,49 


0,5 


iNci-Fiuonu 


0,32 


0,23 


0,33 


■* ktUlliiCUJ VJ LU.il 


0,5 


0,5 


0,3 


T\To_T onr-v/l ci ll fat 
1 <x-i^,<x lu y i b Ul la L 


1,5 


1,5 


1,5 




0,5 


0,5 


0,5 




0,21 


0,21 


0,21 


ZnSO. 7H.O 


A AOO 


0,088 


0,088 


MnSO H O 


A All 

0,01 1 


0,01 1 


0,011 


Fa r n<;t a f*fjp 


0,0055 


0,0055 


0,00067 


v->a vjiy L/CiupiJUbpilal 


0,13 


0,13 




THrl aqpjTi 


0,1 


0,1 


0,3 


Vitamin A-palmitat (1,7 Mio I.E./g) 


0 018 




U,UZ-> 


D-Panthenol (50 %ig) 


0,5 


0,5 


0,26 


Aroma 


1=0 


1,0 


1,0 



III. Klinischer Vergleich 

Die fliissige Zahncreme gemSB Beispiel 3 (A) wurde mil einer entsprechenden Placebo-Zahncreme (B) vcrglichen, die 
anstelle der Koniponenien Vit.aniin-A-palmilat und Pant.henol Wasser enthielt. 

Zwei Gruppen von je vierzig Versuchspersonen unterlieBen drei Tagc lang jegliches Zahneputzen, um eine Gingivilis 
gemaB dem expcrimenicllen Gingiviiis-Tesiverfahren zu entwickcln. 

Danach benutzie die eine Gruppe die Zahnpasie (A) (erfinclungsgcmafi) und die- andere Gruppe die Zahnpasie (B) 
zweimal taglich in ublicher Weise 1 Minute lang. Am ersien Tag der Zahncreme- Anwendung und am 7. Tag wurde n die 
foigenden Parameter an 12 Zahhen unter Verwendung von Spiegel und Sonde von gcschulien Dentisten bestimnu. 

- Der Gingival-Index ( nach Silness-L6e) (Bewerl.ung 0-3) 

- Der En l zu n d u n gsg rad (B e werr.u n g 0- 3 .) 
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Das sponlanc Schnicrzcmpfindcn dJcwerlung 0-3;. 
ZusSlxlich wurde von den Vcrsuchspcrsoncn cin J-ragcbogcn ausgcfuill, inn die Akzcp.anz dor Produkte zu enni.icln. 
s Rrgchnissc 
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1. Gingivitis-Index 


15 




n 


Zahncreme A 
(Beispiel 3) 


n 


Placebo-Creme (B) 




l.Tag 


40 


1,252 (0,519) 


40 


1,199 (0,473) 


20 


7. Tag 


40 


0,1 16" (0,149) j 


40 


0,499" (0,385) 



30 



* Die statistische Signifikanz (nach dem Kruskal Wallis Test) ist 99,9 %. 

Daraus errcchnei sich eine Gingiviiis-Redukiion von 
1,136 (BewerLungspunklen) fiir die erfindungsgemaBe Zahncreme gegenUber nur 
0,7 (Bcwcrl.ungspunkfcn) fiir die Placcbo-Zahncremc ohnc Vilamin-A-palinitai. und Panlhenol 

2. Entziindungsgrad 







n 


Zahncreme A 
(Beispiel 3) 


n 


Placebo-Creme (B) 


35 


l.Tag 


40 


1,325 


40 


1,3 




7- Tag 


40 


0,30* 


40 


0,525' 


40 


' Statistische Signifikanz: 95 % 
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3. Spontanea Schmerzenipfinden 








n 


Zahncreme A 
(Beispiel 3) 


n 


Placebo-Creme (B) 


50 


l.Tag 


40 


0,65 


40 


0,57 




7. Tag 


40 


0,0 


40 


0,07 



lnner- 



55 Das Ergebnis des klinischen Vergleichs zeigie deuUich, daB die erfindung.sgen.al3e Zahncreme (A) (Beispiel 3 ) ir 
halb der 1 . Woche dcr Anwendung die Ging.vi.is und Kn.zundungen dcuthcher minder, als die Placebc-Seme 

Paicntanspriiche 

1. Tahnpflegeiniliel mil ^ni/iindungshemmender Wirkung mil einen. Gehal. an Poliem.il.eln. Fluorverhindunaen 

^^^ n ^^^TA'^\T'^ nm]0aichetU ™ chtb «ioni*hen bakieriziden Kon.ponen.e und Was-' 
von gekennze.cl.net, daB zur Verbesserung der en.ziindungshcmmenden Eigenschaf.en eine Kon.bina.ion 

- Panlhenol odereinem Salz der Paniolhensaure und 

- Reiinol odereinem Deri vat davon 
enlhahen isl. 

1 55S:;:;,ss r pruch u dadurch *» *-p— «„ h^,.^ 



60 



65 



BNSDOCID- <DE„l9e.34355Al.l.> 



BEST AVAILABLE COPY 



DE 198 34 355 A I 



•3.*Zahnpflcgcniiilc] gPHafi cinem dor Anspruchc 1 oficr 2, dadurch gckenn/cichnol, daB cine Koinbinalion aus 

- 0,01-1 Gew.-% eines halogenicricn Diphenyleihers 

- 0,05-5 Ccw.-% Panlhenol oder cincm Sal/, der Pant ol hen saurc unci 

- 0,001-0,1 Gew.-% eines Retinol-Ksicrs, bevorzugl Relinol-Palniilal 
en thai I en isl. 

4. Zahnpflcgenriucl gcmaB cinem der Anspruchc 1-3, dadurch gckcnnzcichnel, daB zusalzlich 0,01 1 Gew.-% 
Calciuni-Glycerophosphai cnt.halt.en isl. 

5. ZahnpflegcmiHe] nach einem der Anspruchc 1-3, dadurch gekennzeichnel, daB weiierc Hill's- und Zusalzstolfc 
in einer Mcngc von bis zu 10Ciew.-% enihallen sind. 
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